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論文題目
The -181 AJC polymorphism in the excitatory amino acid transpol'ter-2 
gene pl'omotel' affects the pel'sonality trait of l'eward dependence in healthy 
subjects. 
(健常人において、 excitatol'yamino acid transportel'-2遺伝子ア。ロモーター領
域のー181AJC遺伝多型は報酬依存に影響を与える)
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{内容要旨1(1，200字以内)
[緒言1Glutamateはヒトの中枢神経系に最も多く存在する輿雀性神経伝達物質であり、
シナプス間隙の glutamateの90%以上はexcitatol'yamino acid transpol'ter-2 (EAAT2) 
により再取り込みを受けることが知られている。動物およびヒトを用いたこれまでの研究
において、EAAT2機能はヒトの精神機能・行動に関与すると示唆されている。 方、EAAT2
遺伝子のプロモーター領域に 181AJC遺伝多型が存在し、本遺伝多裂は機能的であるとと
が報告されている。従って、本遺伝多型がヒトの人格特徴に影響を与える可能性が示唆さ
れる。そこで、本研究では、健常人において、 EAAT2遺伝子プロモーター領域の 181AJC 
多型が、 Temperamentand Chal'actel' Inventol'y (TCI)により評価した人格特徴に与え
る影響について検討した。
[方法]対象は健常日本人 575人であった。男性295人、女性280人であり、平均年齢士
SDは28.7士9.2才であった。人格特徴は日本語版TCIにより評価した。 EAAT2遺伝多型
はPCR-RFLP法により伺定した。統計解析はt検定、直線回帰分析、一元配置共分散分析
を用い、 pく0.05を有意どした。なお、本研究は山形大学医学部の倫理委員会の承認を得て
おり、対象全例から文書にて同意を得て行った。
[結果1EAAT2遺伝多型の分布はAJAが25例、 AJCが219例、 C/Cが331例であり、 A
遺伝子を有する群と有さない群の 2群に分け、解析を行った。対象全例において、 A遺伝
子を有する群は、 A遺伝子を有さない群と比較して、報酬依存の得点が有意 (p=0.017)に
低値であった。女性において、 A遺伝子を有する群は、 A遺伝子を有さない群と比較して、
報酬依存の得点が有意 (p=0.021lに低値で、あったが、男性においては、 EAAT2遺伝多型
はTCIのいずれの項目にも有意な影響を与えていなかった。
[結論]以上より、本研究ではEAAT2遺伝子フ。ロモーター領域のー181A/C多型は健常人
における人格特徴、特に報酬i依存に、影響を与えることが示された。
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[論文審査結果要旨]
ヒトの中枢神経系に最も多く存在する輿奮性神経伝達物質Glutamateは、シナプス間
隙において 90%以上がexcitatol'yalllino acid tl'anspol'ter-2 (EAAT2)により再取り込
みを受けることが知られている。これまでの報告では、動物およびヒトを用いた研究にお
いて、 EAAT2機能はヒトの精神機能・行動に関与すること、 EAAT2遺伝子のプロモー
ター領域に 181A/C遺伝多型が存在し、本遺伝多型は機能的であると言われている。従
って、本遺伝多型がヒトの人格特徴に影響を与える可能性が示唆される。そこで、本研究
では、健常人において、 EAAT2遺伝子プロモーター領域の 181A/C多型が、
Tempel'alllent and Chal'actel' Inventol'y (TCI)により評価した人格特徴に与える影響に
ついて検討した。対象は健常日本人 575人であった。男性295人、女性280人であり、
平均年齢:tSDは28.7土9.2才であった。人格特徴は日本語版TCIにより評価した。EAAT2
遺伝多型は PCR-RFLP法により同定した。統計解析はt検定、直線回帰分析、一元配箇
共分散分析を用い、 pく0.05を有意とした。なお、本研究は山形大学医学部の倫理委員会
の承認、を得ており、対象全例から文書にて同意を得て行った。 EAAT2遺伝多型の分布は
AJAが25例、 AJCが219例、 C/Cが331例であり、 A遺伝子を有する群と有さない群の
2群に分け、解析を行った。対象全例において、 A遺伝子を有する群は、 A遺伝子を有さ
ない群と比較して、報酬依存の得点が有意 (pニ0.017)に低値であった。女性において、
A 遺伝子を有する群は、 A 遺伝子を有さない群と比較して、報酬依存の得点が有意
(p=0.021)に低値で、あったが、男性においては、 EAAT2遺伝多型はTCIのいずれの項
目にも有意な影響を与えていなかった。以上より、本研究ではEAAT2遺伝子プロモータ
ー領域の 181AJC多裂は健常人における人格特徴、特に報酬依存に、影響を与えること
が示された。本研究において、健常人では EAAT遺伝子プロモータ]領域のー181AJC遺
伝子多型は男性に比較して女性において報酬依存に影響を与えることが示唆するもので
あり、人格特徴に関する有意義な研究として評価できるもので、本審査委員会は松本祥彦
氏が学位(医学博士)を受けるに値するものと判定した。
